Comorbidity of depression and type 2 diabetes: Risk factors and clinical significance by Stanković Žana & Jašović-Gašić Miroslava
Volumen 67, Broj 6 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 493
Correspondence to: Žana Stanković, Klinički centar Srbije, Klinika za psihijatriju, Pasterova 2, 11 000 Beograd, Srbija.
Tel.: +381 11 283 093. E-mail: stankovic.zana@gmail.com
O P Š T I  P R E G L E D I UDC:  616.379-008.64:616.89-008.454
Komorbiditet depresije i dijabetesa tipa 2 – faktori rizika i
klinički značaj
Comorbidity of depression and type 2 diabetes – risk factors and
clinical significance
Žana Stanković*, Miroslava Jašović-Gašić
†
*Klinički centar Srbije, Klinika za psihijatriju, Beograd, Srbija;
†Medicinski fakultet, Beograd, Srbija
Ključne reči:
dijabetes melitus, insulin-nezavisni; depresija;
komorbiditet; faktori rizika; kvalitet života;
antidepresivi.
Key words:
diabetes mellitus, type 2; depression; comorbidity; risk
factors; quality of life; antidepressive agents.
Uvod
Epidemiološki podaci pokazuju da će se broj osoba
obolelih od dijabetesa skoro udvostručiti, sa 2,8% 2000. na
4,4%, 2030. Tada se može očekivati porast ukupnog broja
obolelih sa 171 milion, 2000. na 366 miliona ljudi u svetu
2030. Podaci posebno ukazuju na značajno povećanje inci-
dencije dijabetesa tip 2 (DMT2)
 1.
Dijabetes melitus je kompleksan metabolički poremećaj
u čijoj je osnovi deficit funkcije insulina i/ili produkcije in-
sulina, koja je definisana kao nivo glikemije > 6,1 mmol/L.
Etiološka klasifikacija dijabetesa od strane Svetske zdravs-
tvene organizacije (SZO) prepoznaje više tipova ove bolesti,
od kojih su najčešći dijabetes tip 1 (autoimuna bolest koja
dovodi do destrukcije beta ćelija pankreasa i gubitka produk-
cije i sekrecije insulina) i DMT2, kome pripada 85–90% bo-
lesnika sa ovom bolesti. DMT2 najčešće se javlja posle 40.
godine života, a najveća incidencija je oko 60. godine života.
DMT2 je praćen funkcionalnom nesposobnošću i smanje-
njem kvaliteta života. Patogeneza DMT2 uključuje različite
nivoe insulinske rezistencije, poremećaj funkcije beta ćelija
pankreasa i deficit sekrecije insulina. DMT2 dovodi do dis-
funkcija multiplih organa ili tkiva, mikrovaskularnih (poli-
neuropatija, retinopatija i nefropatija) i makrovaskularnih
(kardiovaskularne bolesti) komplikacija. Istraživanja su po-
kazala da je DMT2 poligenski poremaćaj, na čiji nastanak i
ekspresiju značajan doprinos imaju faktori sredine. Abdomi-
nalna gojaznost, povećanje indeksa telesne mase (odnos iz-
među telesne mase u kilogramima i visine tela u metrima na
kvadrat) (ITM) i fizička neaktivnost su najznačajnije deter-
minante za razvoj DMT2. Kod oko 50% osoba, DMT2 ostaje
neotkriven 
2.
Depresija je poremećaj koji je najzastupljeniji u psihijat-
rijskoj kazuistici. Prema procenama SZO 
3 preko 120 miliona
ljudi u svetu u svakom trenutku boluje od depresije i to skoro
dvostruko više žena nego muškaraca. Depresija je četvrti vo-
deći uzrok funkcionalne nesposobnosti 90-ih godina prošlog
veka, a procenjuje se da će do 2020. godine biti na drugom
mestu, odmah posle kardiovaskularnih bolesti 
4. Ovaj poreme-
ćaj se često javlja kao komorbidni i konkomitantni kod brojnih
psihijatrijskih i somatskih bolesti, komplikujući njihov tok i
ishod. Depresija je praćena visokim rizikom od samoubistva,
kao i povećanjem stope morbiditeta i mortaliteta. Životna pre-
valencija rekurentnog depresivnog poremećaja zavisi od pola i
godina života, tako da u periodu od 30. do 44. godine, kada se
najčešće javlja, njena incidencija iznosi oko 14 % kod žena i
7% kod muškaraca. Depresija je heterogeni poremećaj prema
kliničkoj fenomenologiji, ostaje često neprepoznata i nelečena.
Nastaje kao rezultat međusobnih interakcija bioloških, psiho-
loških i socijalnih faktora (integralni model). Biološki korelati
depresije obuhvataju genetske, biohemijske, neurofiziološke,
neuroimunološke faktore, kao i neuroendokrinu disfunkciju. U
etiopatogenezi depresije učestvuju multipli neurotransmiterski
sistemi (noradrenalin – NA, serotonin – 5-HT, dopamin – DA
i drugi) 
5.
Prevalencija, sociodemografski i klinički korelati
komorbiditeta depresije i DMT2
Povezivanje psihijatrije sa drugim medicinskim disci-
plinama, kao i razvoj konsultativne-liaison psihijatrije dopri-
neli su sve većem proučavanju emocionalnih i drugih psiho-
loško-psihijatrijskih problema vezanih za nastanak, tok, is-
hod, kao i terapiju somatskih bolesti 
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Povezanost depresije i dijabetesa poznata je već nekoli-
ko vekova. Komorbiditet kod bolelsnika sa dijabetesom ili
depresijom kao primarnim poremećajem je u fokusu mnogo-
brojnih istraživanja koja se bave prevalencijom depresije kod
bolesnika sa dijabetesom, odnosom između depresije i insu-
linske rezistencije, hiperglikemije i komplikacija dijabetesa,
faktorima rizika od nastanka dijabetesa kod bolesnika sa dep-
resijom, kao i uticajem depresije na mortalitet kod bolesnika
sa dijabetesom.
Prema rezulatima studije preseka Dus-Munshi i sar. 
7
koja je obuhvatila više od 8 000 osoba starosti 16–74 godine,
osobe sa dijabetesom, bez obzira na podtip bolesti imaju 1,5
puta veći rizik od razvoja mentalnih poremećaja, a posebno
anksioznosti i depresije, nezavisno od godina života, pola,
etničke pripadnosti i socioekonomskog statusa. Mentalni po-
remećaji povezani su sa lošim kvalitetom života, odsustvo-
vanjem s posla i suboptimalnim pridržavanjem terapije i di-
jetalnog načina ishrane.
Rezultati studije preseka ispitivanja povezanosti depre-
sije, anksioznosti i stresa sa DMT2, sprovedenoj u Bahreinu,
ostrvskoj zemlji sa veoma visokom prevalencijom DMT2,
ukazali su na značajno veću učestalost ovih poremećaja u
grupi bolesnika sa DMT2 u odnosu na kontrolnu grupu bez
dijabetesa 
8.
U metaanalizi Gavarda i sar. 
9,
 koja je obuhvatila 20
istraživanja, prosečna prevalencija depresije kod bolesnika
sa dijabetesom na osnovu strukturisanog dijagnostičkog
intervjua bila je 14,0% (8,5–27,3%) u kontrolisanim studi-
jama i 15,4% (11,0–19,9%) u nekontrolisanim studijama,
što ukazuje na 3 puta veću prevalenciju depresije u ovoj
populaciji bolesnika, u odnosu na opštu populaciju. U istra-
živanjima u kojima su korišćeni psihometrijski instrumenti,
prosečna stopa klinički značajne depresivne simptomatolo-
gije kod bolesnika sa dijabetesom bila je 32,4% (21,8–
60,0%) u kontrolisanim studijama i 19,6% (10,0–28,0%) u
nekontrolisanim studijama. Stopa depresije dvostruko je
veća kod bolesnika sa dijagnozom dijabetesa u odnosu na
opštu populaciju, sa značajno većom učestalošču kod žena,
prema rezultatima metaanalize koja je uključila 42 studije
sa ukupno 21  351 osobom 
11. Međutim, rezultati
populacione studije Browna i sar. 
11 nisu potvrdili
postojanje veće incidencije depresije kod bolesnika sa
DMT2 u odnosu na bolesnike bez DMT2.
U studiji preseka sprovedenoj na kineskoj populaciji
bolesnika sa DMT2, prediktori depresije bili su niska soci-
jalna podrška, duže trajanje dijabetesa, fizička neaktivnost,
nezaposlenost i prisustvo drugih hroničnih bolesti, osim dija-
betesa 
12. Rezultati druge studije preseka pokazali su da žene
i mlađe osobe imaju veći rizik od nastanka depresije, kao i da
je neuropatija značajan faktor koji doprinosi razvoju depre-
sije, ali ne i druga komorbidna stanja. Neuropatija i retino-
patija su prediktori loše kontrole dijabetesa, na osnovu inde-
ksa prosečnog nivoa glukoze u krvi u periodu od 3 do 4 me-
seca pre testiranja, glikoliziranog hemoglobina (HbA1c).
Depresija ima tendenciju predikcije loše kontrole dijabetesa 
13.
Kod osoba ženskog pola sa DMT2 primećen je 2 puta veći
rizik od razvoja depresije i veća povezanost sa telesnom ma-
som u odnosu na status dijabetesa 
14.
Kod bolesnika sa DMT2, koji su na terapiji insulinom,
postoji značajna povezanost depresije, kvaliteta života i ni-
voa HbA1c, dok kod onih koji su samo na oralnoj antidija-
betesnoj terapiji, ovi parametri nisu značajno povezani, pre-
ma rezultatima studije Aikensa i sar. 
15. Ovi nalazi upućuju
na potrebu daljih istraživanja mehanizama koji povezuju gli-
koregulaciju i depresiju, kao i uticaj terapije insulinom. Re-
zultati studije sprovedene na grupi bolesnika sa DMT2
(n = 154), koji nisu prethodno lečeni insulinom, pokazali su
da je intenzitet depresije bio značajno povezan sa negativnim
stavovima o terapiji insulinom, kao i da je negativan stav o
ovom obliku terapije bio značajno povezan sa intenzitetom
depresije, distresom vezanim za dijabetes, nižim nivoom
školskog obrazovanja, ali ne i sa polom, godinama života ili
dužinom trajanja bolesti 
16. U daljim istraživanjima treba is-
pitati uticaj ovih negativnih stavova na odlaganje uvođenja
terapije insulinom.
Rezultati studije Powera i sar. 
17 pokazali su veću stopu
učestalosti emocionalnih problema vezanih za dijabetes kod
bolesnika sa intenzivnom depresivnom simptomatologijom u
odnosu na one sa blagim i umerenim simptomima. Rezultati
prospektivne studije u trajanju od godinu dana pokazali su da
su intenzitet depresije, kvalitet života i konkomitantni emo-
cionalni problemi vezani za dijabetes povezani sa lošim is-
hodom depresije kod ovih bolesnika 
18. Rezultati prethodnih
istraživanja ukazuju na potrebu otkrivanja distresa vezanog
za dijabetes, kao i mentalnih poremećaja tokom svih konta-
kata sa bolesnikom, ne samo periodično, naročito kod mlađih
odraslih bolesnika, žena i onih sa komplikacijama/komo-
rbiditetom.
Rezultati studije Miyaoka i sar. 
19, sprovedenoj u grupi
bolesnika (n = 151) sa dijabetesom koji nisu bili na terapiji
insulinom, pokazali su postojanje korelacije depresije i niske
socijalne podrške i socioekonomskog statusa, neurotskih ka-
rakteristika ličnosti, prisustva komplikacija dijabetesa, a po-
sebno retinopatije. Međutim, rezultati ovog istraživanja nisu
potvrdili značajnu korelaciju depresije i godina života, pola,
edukacije, nivoa HbA1c ili dužine trajanja dijabetesa.
Depresija kod bolesnika sa DMT2 može povećati rizik
od nastanka ili egzacerbaciju postojećeg kognitivnog defici-
ta. Patofiziološki mehanizmi vezani za depresiju i kognitivne
abnormalnosti kod bolesnika sa dijabetesom nisu dovoljno
poznati. Rezultati istraživanja neuroanatomskih korelata dep-
resije kod bolesnika sa DMT2 pokazali su značajnu poveza-
nost desne orbitofrontalne regije (na osnovu nalaza nuklear-
ne magnetne rezonancije – NMR i merenja volumena) i eg-
zekutivnih funkcija, što ukazuje na značaj neurobioloških
promena u ovim strukturama za nastanak kognitivnih disfun-
kcija kod bolesnika sa komorbiditetom 
20.
Nalazi prospektivne studije sprovedene na više hiljada
osoba ukazuju na 2 puta veću incidenciju DMT2 kod osoba
sa depresijom, nezavisno od drugih faktora rizika (gojaznost,
godine života, fizička neaktivnost, hronične somatske bolesti
i porodična istorija dijabetesa) 
21. Prema rezultatima metaa-
nalize devet longitudinalnih studija, depresivni odrasli boles-
nicu imaju 37% veći rizik od razvoja dijabetesa 
22. Rezultati
metaanalize Cosgrovea i sar. 
23 potvrđuju da je depresija pra-
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relativni rizik mali i da samo kod 20% bolesnica sa dijabete-
som može biti prisutna i depresija. Prisustvo depresije kod
mlađe populacije bolesnika (20–50 godina) povećava rizik
od nastanka dijabetesa oko 23%, ali ne i kod starijih, prema
rezultatima populacione studije Browna i sar. 
24. Rezultati
prospektivne kohortne studije u trajanju od 23 godine poka-
zali su da je rizik od nastanka DMT2 kod bolesnika sa depre-
sijom prisutan tokom čitavog života, nezavisno od efekata
zdravog ponašanja, ITM i porodične istorije, a obrazovanje
(više od 12 godina školovanja) predstavlja značajan mode-
rator tog rizika 
25. Potrebne su randomizovane kontrolisane
studije koje bi ispitale efikasnost prevencije ili tretmana dep-
resije u redukciji incidencije DMT2 i njegovih posledica.
Depresija često ostaje neprepoznata i nelečena kod oko
2/3 bolesnika sa DMT2. Tok depresije kod ovih bolesnika je
hroničan i kod velikog broja (do 80%) dolazi do egzacerba-
cije depresije u periodu od pet godina 
26.
Rezultati dve randomizovane kontrolisane kliničke stu-
dije procene efikasnosti dve različite intervencije kod boles-
nijka sa dijabetesom 
27 jasno su pokazali postojanje pozitivne
korelacije loše metaboličke kontrole i depresije, kao i rezul-
tati studije McKallera i sar. 
28 i metaanalize Lustmana i sar.
29. Rezultati istraživanja Ciavhanowskog i sar. 
30 ukazali su na
povezanost depresije i suboptimalnog pridržavanja higijensko-
dijetetskog režima, kao i terapije oralnim hipoglikemicima.
U studiji Wexlera i sar. 
31, sprovedenoj na preko 900
bolesnika sa DMT2, mikrovaskularne komplikacije, poreme-
ćaj srčane funkcije i depresija bili su najsnažnije povezani sa
lošim kvalitetom života, nezavisno od dužine trajanja dija-
betesa. Ova studija pokazala je da bolesnici sa DMT2 i sim-
ptomatskim komplikacijama imaju značajno lošiji kvalitet
života, kao i da tretman depresije i prevencija komplikacija
imaju najveći potencijal za popravljanje kvaliteta života.
Osim redukovanog kvaliteta života i više stope mortaliteta,
depresija kod bolesnika sa dijabetesom praćena je izveštava-
njem o prisustvu većeg broja simptoma osnovne bolesti od
strane bolesnika (žeđ, prevelika glad, umor, parestezije, ose-
ćaj nesvestice), nezavisno od glikoregulacije 
32, 33. Rezultati
ovih istraživanja pokazuju da kod depresivnih bolesnika sa
dijabetesom, procena glikometaboličke kontrole na osnovu
simptoma osnovne bolesti može biti nepouzdana. Rezultati
našeg prethodnog istraživanja o percepciji kvaliteta života
kod bolesnika sa rekurentnom depresijom, pokazali su da su
bolesnici sa dijagnozom dijabetesa, koji su bili jedna od
kontrolnih grupa, imali značajno lošiji kvalitet života u pore-
đenju sa grupom zdravih osoba, kao i da je intenzitet depre-
sivnih simptoma, na osnovu samoprocene, negativno koreli-
sao sa kvalitetom života i socijalnom prilagođenošću 
34.
Ponašanje bolesnika sa dijabetesom koji su na terapiji
insulinom, vezano za rizik od suicida, prema podacima iz li-
terature uključivalo je, osim uobičajene nesaradljivosti, po-
kušaj i realizovani suicid insulinom. Opisani su i slučajevi
zloupotrebe insulina od strane bolesnika, zavisnika, kao i
članova njihovih porodica, medicinskog osoblja i drugih.
Podjednako se javljaju kod osoba oba pola i pokazuju visoku
stopu ponovnog javljanja 
35. Literatura ukazuje i na moguć-
nost kombinovane upotrebe neterapijskih doza insulina i
oralnih medikamenata u svrhu samoubistva 
36.
Rezultati populacione longitudinalne studije o bidirek-
cionom odnosu depresije i dijabetesa Golden-a i sar. 
37 uka-
zali su na godišnju prevalenciju DMT2 kod osoba sa depre-
sijom od 22 na 1 000 osoba, a kod onih bez depresije 16,6,
na 1 000 osoba nezavisno od demografskih karakteristika i
ITM. Ova studija pokazala je, takođe, da je godišnja preva-
lencija depresivnih simptoma 36,8 na 1 000 osoba sa nor-
malnim nivoom glukoze, 27,9 na 1 000 kod osoba sa pore-
mećajem glikoregulacije, 31,2 na 1 000 kod osoba sa pretho-
dno nedijagnostikovanim DMT2 i 61,9 na 1 000  kod osoba
sa dijagnostikovanim DMT2 koje su bile na lečenju. Rezul-
tati ove studije između ostalog, pokazali su da svest bolesni-
ka o prisustvu dijabetesa povećava rizik od nastanka depre-
sije.
Rezultati metaanalize bidirekcionog odnosa depresije i
dijabetesa pokazuju da je depresija povezana sa 60% većim
rizikom od razvoja DMT2, a da je DMT2 povezan sa umere-
nim rizikom od pojave depresije 
38.
Komorbiditet depresije i dijabetesa praćen je značajno
većim rizikom od smrtnog ishoda u odnosu na svaku bolest
pojedinačno 
39.
Povezanost depresije i komplikacija DMT2
Depresija je povezana sa povećanjem mortaliteta, a po-
sebno onog vezanog za kardiološke bolesti kod bolesnika sa
ili bez dijabetesa, nezavisno od sociodemografskih karakteri-
stika, kardijalnih faktora rizika i konkomitantnih somatskih
bolesti 
40, 41. Rezultati studije Zhanga i sar. 
42 ukazali su na
veću stopu mortaliteta za 54% kod osoba sa depresijom i
konkomitantnim dijabetesom, nezavisno od demografskih
faktora, stila života i zdravstvenog statusa.
Osobe ženskog pola sa dijabetesom imaju veći rizik od
kardiovaskularnih komplikacija. Rezultati ispitivanja specifi-
čnih razlika uticaja psiholoških faktora na glikometaboličku
kontrolu vezano za pol (n = 257) pokazali su da su glavni
prediktori visokog nivoa HbA1c kod žena depresivno ras-
položenje, niska seksualna želja, lošiji kvalitet života, a kod
muškaraca, česta emocionalna iskustva hiperglikemije. Viša
prevalencija negativnih emocija, uz lošiji kvalitet života i ni-
ži socioekonomski status glavne su barijere u postizanju bo-
lje glikemijske kontrole kod žena, uprkos boljeg poznavanja
dijabetesa i ulaganja većeg napora u kontrolu bolesti. Rezul-
tati ove studije upućuju na zaključak da bi žene imale koristi
od socijalne podrške, a muškarci od boljeg poznavanja bole-
sti, sa više informacione i instrumentalne podrške 
43. Kod
žena sa dijagnozom dijabetesa i depresije, dolazi do bržeg
razvoja kardioloških bolesti u odnosu na žene bez dijabetesa
44. U studiji Lloyda i sar. 
45, depresija je bila prediktor koro-
narnih bolesti kod žena sa dijabetesom na terapiji insulinom,
ali ne i kod muškaraca. Potreban je veći broj studija koje bi
ispitale nepovoljne interakcije depresije i dijabetesa, vezano
za pol.
Istraživanje povezanosti major depresije i osam kardio-
vaskularnih faktora rizika kod bolesnika sa DMT2 pokazalo
je da je kod bolesnika sa komorbiditetom zapažena 1,5–2
puta veća verovatnoća za prisustvo tri ili više kardiovasku-
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ditetom (sa ili bez dokaza o prisustvu koronarnih bolesti) bio
je prisutan veći broj kardiovaskularnih faktora rizika. U cilju
poboljšanja efikasnosti intervencija koje imaju za cilj reduk-
ciju morbiditeta i mortaliteta vezanog za kardiološka obolje-
nja kod bolesnika sa DMT2, neophodno je uključiti i tretman
depresije 
46.
Prema metaanalizi Gastera i Hirscha 
47, rezultati veli-
kog broja prospektivnih opservacionih studija jasno ukazuju
na povezanost hiperglikemije i mikroangiopatskih (neuropa-
tije, retinopatije, nefropatije) komplikacija DMT2, kao i da
tretman hiperglikemije odlaže nastanak i usporava progresiju
ovih komplikacija. Rezultati metaalnalize de Groat i sar. 
48
koja je obuhvatila 27 istraživanja, pokazali su konzistentnu i
statistički značajnu korelaciju depresije i mikrovaskularnih
komplikacija dijabetesa.
Prema rezultatima studije preseka, dijagnoza simetrič-
ne distalne neuropatije (SDNP) kod bolesnika sa DMT2
(n = 65) bila je povezana sa većom stopom psihijatrijskih
poremećaja, posebno anksioznih poremećaja i major depre-
sije u periodu ispitivanja. Intenzitet depresivne simptoma-
tologije pozitivno je korelirsao sa intenzitetom simptoma
polineuropatije, ali ne i sa intenzitetom kliničkih znakova,
pokazujući trend ka povezanosti sa lošom kontrolom gli-
kemije 
49. Rezultati studije Gore i sar. 
50, koja je obuhvatila
225 bolesnika sa DMT2 potvrdili su povezanost depresije,
lošeg kvaliteta života (fizičkog i emocionalnog funkcioni-
sanja) i dijabetične periferne neuropatije (DPN), komplika-
cije koja može dovesti do tihe ishemije i netraumatske am-
putacije ekstremiteta.
Rezultati prethodno navedenih studija jasno ukazuju da
je zbog postojanja emocionalnih, socijalnih i ekonomskih
posledica, neophodno primeniti  multidisciplinarni tretman
koji bi obuhvatio i lečenje komorbidnih stanja kod bolesnika
sa bolnom DPN. Edukacija bolesnika je ključna za njihovu
saradljivost u toku sprovođenja terapije, kao i prevenciju
komplikacija 
51.
Na ovom nivou nije moguće utvrditi uzročne veze i
mehanizme kojim bi se objasnila povezanost depresije i
komplikacija dijabetesa zbog korelacionog dizajna većine
studija. Vremenska povezanost između depresivnih simpto-
ma i komplikacija dijabetesa zahteva dalja proučavanja. Ra-
zvoj depresije uvek se razmatra kao sekundarni odgovor na
nastanak komplikacija, ali depresija može imati i primarnu
ulogu u razvoju ili egzacerbaciji komplikacija dijabetesa.
Rezultati daljih istraživanja trebalo bi da ukažu na vremen-
sku povezanost depresije i komplikacija dijabetesa, eventu-
alne razlike vezane za tip dijabetesa i specifične komplika-
cije, značaj dužine trajanja dijabetesa na nastanak depresije,
ulogu kontrole glikemije kao mogućeg faktora koji ih pove-
zuje, kao i da li depresija može ubrzati nastanak ili progresiju
komplikacija dijabetesa.
Rezultati studije Kindera i sar. 
52, sprovedene na uzorku
od 325 bolesnika, pokazali su da je sprovođenje interventnog
tretmana bolesnika sa komorbiditetom i pratećim komplika-
cijama u saradnji sa psihijatrom bio značajno efikasniji od
uobičajenog tretmana u primarnoj zaštiti. Ovo istraživanje
pokazalo je da se depresija može uspešno lečeti kod bolesni-
ka sa DMT2 praćenog somatskim komplikacijama.
Triciklični antidepresivi (TCA) (amitriptilin, klomipra-
min) najviše su proučavani u lečenju dijabetične neuropatije.
Oni su se pokazali efikasnim kod određenog broja bolesnika,
ali je njihova upotreba ograničena zbog lošeg profila neže-
ljenih efekata. Inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina
(SSRI) nisu pokazali očekivanu efikasnost, pa je zato intere-
sovanje usmereno na antidepresive sa dvojnom selektivnom
inhibicijom transporta serotonina i noradrenalina (SNRI)
(duloksetin i venlafaksin), zbog učešća oba neurotransmitera
u prenosu bolnih impulsa. U terapiji dijabetične polineuro-
patije koriste se i antikonvulzivi, gabapentin i pregabalin 
53.
Patofiziološki mehanizmi koji povezuju depresiju i
DMT2
Patofiziološki mehanizmi koji povezuju depresiju i di-
jabetes još uvek su nedovoljno poznati. Pretpostavlja se da
fiziološke karakteristike depresije i disregulacija multiplih si-
stema, koja uključuje hiperaktivnost osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubreg (HPA), hiperkortizolemiju, povećanje
aktivnosti simpatičnog nervnog sistema, alteracije u infla-
matornim procesima i povećanje interleukina-6 (IL-6), fakto-
ra tumorske nekroze (TNF) i drugih citokina, uz gojaznost,
fizičku neaktivnost i metaboličku disregulaciju (metabolički
sindrom) mogu direktno doprineti nastanku i održavanju hi-
perglikemije. Prethodno navedeni faktori dovode do poveća-
nja insulinske rezistencije (IR) (redukovane sposobnosti in-
sulina da smanji nivo glukoze). Ispitivanja su pokazala da
kod depresivnih bolesnika sa i bez dijabetesa postoji porast
nivoa glukoze u krvi i IR na oralni test tolerancije glukoze
(OGTT). IR utiče na pojavu kardiovaskularnih bolesti kod
bolesnika sa dijabetesom, nezavisno od hiperglikemije, čime
se pojačava njen negativan efekat u ovoj populaciji bolesni-
ka. Efikasna antidepresivna terapija praćena je popravlja-
njem IR. Direktni efekat depresije na IR mogao bi biti zna-
čajan medijator u povezanosti depresije i hiperglikemije, ali
dosadašnje studije nisu utvrdile uzročnu vezu. Aktuelno se
razmatra i mogućnost da depresija i IR imaju zajedničku eti-
ologiju vezanu za uticaj gena (polimorfizam gena odgovor-
nog za enzim tirozin-hidroksilazu koji učestvuje u sintezi no-
radrenalina) 
54. Primena izvesnih antidepresiva (TCA, ire-
verzibilnih inhibitora mono-amino oksidaze – IMAO i mirta-
zapina, antidepresiva nove generacije, inhibitora noradrena-
linskog i specifično serotoninskog metabolizma – NaSSA) u
tretmanu depresije može biti praćeno nepovoljnim metaboli-
čkim efektima, povećanjem telesne težine i gojaznošću 
55,
čime se povećava rizik od nastanka dijabetesa.
Kod DMT2, kao i kod depresije, prisutna je IR, alteracija
aktivnosti HPA i povećanje produkcije kortizola, povišen nivo
markera inflamacije, poremećaj metabolizma, što uz gojaz-
nost, smanjenu fizičku aktivnost i distres vezan za dijabetes,
značajno doprinose nastanku i egzacerbaciji ovog poremećaja 
56.
Nivo NA i 5HT snižen je kod dijabetesa, prema rezultatima
istraživanja na animalnim modelima dijabetesa indukovanog
streptozotocinom, što je predispozicija za razvoj depresije 
57.
Depresija, kao i kompleksni somatski poremećaji koji
su postali „epidemijski“ u prošlom veku (dijabetes, hiperten-
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ske predispozicije i faktora sredine. Ipak, dok su kod ovih
somatskih bolesti identifikovani predisponirajući i faktori ri-
zika koji omogućuju procenu ključnih događaja u njihovoj
patogenezi, ovakvo poznavanje još uvek nedostaje kada je u
pitanju depresija.
Poslednje dve decenije karakterišu se progresom u is-
traživanju patogeneze DMT2, što vodi razvoju savremenog
lečenja i strategija prevencije. DMT2 može se uzeti kao kon-
ceptualni analogni model za razumevanje ključnih događaja
u patogenezi depresije koji, kao u slučaju dijabetesa, mogu
voditi ka poboljšanju tretmana. Korišćenje prototipa bolesti
kao modela samo je pokušaj, a ne na logici zasnovana pro-
pozicija. Ipak, pretpostavlja se da ove, veoma različite bole-
sti imaju slične karakteristike, kao što je kombinacija faktora
sredine i genetske predispozicije. Ovaj kompleksni scenario
može rezultirati u disfunkciji primarnih molekula kao što je
insulin kod dijabetesa i 5HT i/ili NA kod depresije.
Simplifikovan prikaz karakterističnog lanca događaja
koji vodi ka DMT2 uključuje gojaznost-hiperinsulinemiju i
IR-DMT2. Na osnovu tog modela, hipoteza o razvoju depre-
sije bi uključivala prolongirani psihosocijalni stres – hiperse-
rotonergiju i rezistenciju serotonina – major depresiju 
58.
Specifičnosti tretmana depresije kod bolesnika sa
DMT2
Integralni tretman depresije kod bolesnika sa DMT2
obuhvata primenu psihoterapijskog i farmakoterapijskog ob-
lika lečenja. Rezultati prikaza tri studije efekata nefarmako-
loškog tretmana depresije (kognitivnobihejvioralne terapije i
tehnike rešavanja problema) ukazuju na povoljan efekat
ovog oblika lečenja kod bolesnika sa DMT2, koje je rezulti-
ralo povlačenjem simptoma depresije. Međutim, redukcija
depresivne simptomatologije nije bila praćena i poboljšanjem
glikoregulacije 
59. Rezultati metaanalitičke studije koja je
obuhvatila 12 istraživanja 
60 ukazali su na efikasnost relaksa-
cionog treninga ili bihejvioralne modifikacije u dugotrajnom
popravljanju kontrole glikemije i psihološkog stresa kod bo-
lesnika sa dijabetesom. Imajući u vidu da je psihoterapija
metod lečenja koji najčešće zahteva duži period vremena, če-
šće se primenjuje psihofarmakoterapija.
Danas je dostupna široka paleta antidepresivnih lekova
različitog farmakološkog profila koji se koriste u lečenju de-
presije, kao i drugih psihijatrijskih poremećaja 
61. Studije sa
antidepresivima, sprovedene u populaciji bolesnika sa ko-
morbiditetom depresije i dijabetesa pokazale su različite re-
zultate. Jedna od prvih placebo-kontrolisanih studija imala je
za cilj ispitivanje efikasnosti primene nortriptilina (TCA) u
ovoj podgrupi bolesnika. Prema rezultatima tog istraživanja,
nortriptilin se pokazao efikasnim u popravljaju raspoloženja,
ali ne i u popravljanju glikometaboličke regulacije 
62. U stu-
diji sa sertralinom (SSRI), nivo HbA1c bio je redukovan to-
kom tretmana, ali bez statističke značajnosti u odnosu na
grupu u kojoj je bio primenjen placebo 
63. U studijama sa
drugim antidepresivima iz grupe SSRI, fluoksetinom, parok-
setinom i escitalopramom, nivo HbA1c nije bio značajno
snižen tokom terapije, mada je došlo do značajne redukcije
depresivne simptomatologije 
64–66.
Rezultati nedavno sprovedenih studija efikasnosti, pod-
nošljivosti i bezbednosti primene inhibitora transporta NA i
DA (NDRI) bupropiona, i inhibitora transporta 5-HT i NA
(SNRI) milnaciprana, ukazuju na mogućnost istovremenog
postizanja antidepresivnog efekta i popravljanja glikoregula-
cije. Terapija bupropionom dovela je do značajne redukcije
ITM i nivoa HbA1c tokom akutne faze tretmana, što je bilo
praćeno redukcijom intenziteta depresije 
67. Primena milna-
ciprana dovela je do značajne redukcije depresivnih simpto-
ma i značajnog popravljanja svih antropometrijskih i meta-
boličkih parametara, osim holesterola visoke gustine (HDL)
kod bolesnika koji su odgovorili na primenjenu terapiju 
68.
Primena nekih antidepresiva (SSRI) može dovesti do
poremećaja metabolizma oralnih hipoglikemika (tiaziolidin-
diona pioglitazona, meglitinida, repaglinida i nateglinida)
putem inhibicije citohrom P450 (CYP) 3A4 izoenzima. Inhi-
bicija CYP 2C9 izoenzima fluoksetinom, fluvoksaminom ili
sertralinom uticala bi na metabolizam tolbutamida i glimepi-
rid (derivati sulfonilureje). Bupropion ima minimalni poten-
cijal za inhibiciju CYP enzima, seksualnih disfunkcija i po-
većanja telesne mase, a efikasan je u lečenju zavisnosti od
nikotina. Primena fluoksetina u dozi od 60 mg dnevno kod
bolesnika sa DMT2 i gojaznošću, bez depresije, bila je pove-
zana sa poboljšanjem insulinske senzitivnosti u periodu od
četiri nedelje, redukcijom telesne mase i nivoa HbA1c posle
šest meseci, ali ne i posle 12 meseci 
69.
Mehanizmi koji povezuju popravljanje raspoloženja i
poboljšanje glikometaboličke kontrole još uvek nisu dovo-
ljno poznati. Osim faktora ponašanja (bolja saradnja boles-
nika tokom primene farmakoterapije i dijetalnog režima is-
hrane, fizička aktivnost), razmatraju se i fiziološki mehani-
zmi (aktivnost autonomnog nervnog sistema i HPA osovi-
ne, funkcija neurotransmitera) značajni za međusobni od-
nos depresije i kontrole glikemije. Neke od studija efekata
antidepresivne terapije na metaboličku kontrolu nisu dale
jasan odgovor na pitanje da li je poboljšanje metaboličke
kontrole tokom primene terapije bilo direktno vezano za
popravljanje raspoloženja ili bolju saradnju bolesnika u
sprovođenju terapije i higijenskodijetetskog režima. Ispiti-
vanje efekata intenzivnog tretmana dijabetesa na depresiv-
nu simptomatologiju pružilo bi uverljivije dokaze o odnosu
depresije i glikometaboličke kontrole 
56. Dijabetes se često
dijagnostikuje posle dužeg trajanja bolesti (prosečno oko
sedam godina), kada su kod značajnog broja bolesnika već
prisutni znaci mikro i/ili makrovaskularnih komplikacija,
seksualnih disfunkcija i nealkoholni steatohepatitis. Opti-
malizacija antidepresivne terapije u ovoj populaciji boles-
nika uključuje razmatranje ovih faktora. Zbog visoke stope
egzacerbacije depresije, neophodna je dugotrajna primena
antidepresivnog tretmana u vidu terapije održavanja. Idea-
lan antidepresiv za ovu populaciju bolesnika bio bi onaj
koji ne utiče na telesnu masu, nema potencijal interakcija
sa brojnim nepsihotropnim lekovima koji čine terapiju, kao
i hepatotoksične i kardiotoksične efekte. Takođe, antidep-
resiv ne treba da izaziva dnevnu pospanost i seksualne dis-
funkcije. Pitanje da li terapijske intervencije usmerene na
lečenje depresije imaju koristan efekat i na kontrolu glike-
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Uspešno lečenje depresije koja predstavlja faktor rizika
koji se može modifikovati povezan je sa poboljšanjem medi-
cinske prognoze, odlaganjem ili usporavanjem progresije
dijabetesa, poboljšanjem funkcionisanja i kvaliteta života.
Prevencija i rano otkrivanje komorbiditeta depresije
i DMT2
Kod bolesnika sa DMT2, najbolji vid prevencije depre-
sije je njeno rano otkrivanje. Uprkos tome što su mnogi leka-
ri svesni značaja otkrivanja depresije kod bolesnika sa dija-
betesom i drugim somatskim bolestima, to je u praksi kom-
plikovano iz više razloga: potencijalno negativnih efekata
dijagnoze depresije vezanih za socijalno funkcionisanje, po-
grešne procene depresije kao „normalne reakcije na tešku
somatsku bolest“ i odsustva razgovora između lekara i bole-
snika o eventualnom prisustvu depresivnih simptoma. Na
prisustvo depresije mogu da ukažu istorija bolesti, simptomi
koji su disproporcionalni u odnosu na somatske poremećaje,
kao i trajna usmerenost bolesnika na telesne tegobe 
29. Inte-
gralna komponenta procene depresije kod bolesnika sa dija-
betesom je i procena eventualnog uticaja istovremene farma-
kološke terapije antihipertenzivima, blokatorima kalcijumo-
vih kanala, antiaritmicima, kao i imunosupresivima na po-
tencijalnu indukciju depresivne simptomatologije.
Definicije abnormalnog ponašanja razlikuju se u zavis-
nosti od kulturne sredine i nisu uvek u skladu sa aktuelnim
biomedicinskim pogledima zapadne kulture. Prisutne su zna-
čajne razlike u ispoljavanju depresivnih simptoma vezane za
uticaj kulturne sredine, koja doprinosi oblikovanju različitih
fenomena, uključujući i psihopatološko ispoljavanje brojnih
psihijatrijskih poremećaja. U određenim kulturama, somatski
simptomi mogu biti dominantni kod bolesnika sa depresijom,
dok kod drugih, to mogu biti psihički (afektivnokognitivni)
simptomi. Proces dijagnostikovanja mentalnih poremećaja
kao što je depresija, u različitim kulturama može predstav-
ljati izazov. Rezultati multinacionalne studije o simptomima
depresije i anksioznosti kod žena koje pripadaju različitim
kulturama pokazali su da su kod bolesnika u Srbiji, najčešći
simptomi kod žena sa dijagnozom depresije bili somatski
simptomi i opšte tegobe, brige vezane za telesno zdravlje
(hipohondrijaza), bespomoćnost, beznadežnost, a kod muš-
karaca ideje krivice, samoubilačke ideje, psihomotorni ne-
mir, gubitak interesovanja i želje za zadovoljstvom, kao i
manja socijalna i radna izolacija 
70.
Mnogobrojni instrumenti koji se primenjuju u dijagno-
stici depresije zahtevaju psihijatrijski trening i duži vremen-
ski period testiranja. Preporučuje se „Upitnik od dva pitanja“
koji je zasnovan na esencijalnim kriterijumima za major dep-
resivnu epizodu, obuhvata period od najmanje dve nedelje i
odnosi se na prisustvo depresivnog raspoloženja i/ili gubitak
interesovanja ili zadovoljstva za skoro sve aktivnosti. Nega-
tivan odgovor na oba pitanja sa velikom verovatnoćom is-
ključuje depresiju, a pozitivan odgovor na bilo koje od ovih
pitanja zahteva dalju primenu upitnika koji sadrži pitanja
koja se odnose na druge simptome depresije (koncentracija i
pažnja, samopouzdanje i samopoštovanje, osećanje krivice,
poremećaj sna, apetita, ideje o samopovređivanju ili samou-
bistvu) (the 12-item Major Depression Inventory –MDI)
prema ICD-10 kriterijumima za major depresivnu epizodu 
71,
72.
Zbog veće incidencije mnogobrojnih somatskih obolje-
nja uključujući i DMT2 kod bolesnika sa dijagnozom depre-
sije, kao mera prevencije neophodne su redovne kontrole
metaboličkih parametara i praćenje zdravstvenog stanja, kao
i izbor optimalne psihofarmakoterapije, kako bi se smanjila
incidencija morbiditeta i mortaliteta u ovoj populaciji. Prema
kriterijuma Američkog udruženja za dijabetes 
73, testiranje
okrivanja predijabetesa i DMT2 kod asimptomatskih odraslih
osoba treba sprovoditi jednom godišnje kod onih sa
ITM > 25 kg/m
2 i prisustvom jednog ili više dodatnih faktora
rizika (dijabetes u porodici, gestacioni dijabetes, hipertenzija
ili terapija antihipertenzivima, dislipidemija – snižene vred-
nosti HDL i povišene vrednosti triglicerida, prisustvo kardi-
ovaskularnih bolesti, acanthosis nigricans, sindrom policisti-
čnih ovarijuma, pogoršanje nivoa glukoze u krvi i tolerancije
na glukozu pri prethodnom testiranju). Kod osoba starijih od
45 godina sa normalnim ITM i bez prisustva faktora rizika,
testiranje otkrivanja dijabetesa treba sprovoditi svake 3. go-
dine kod normalnog nalaza.
Zaključak
Uprkos postojanju čvrstih dokaza o komorbiditetu dep-
resije i DMT2, priroda te povezanosti još uvek nije dovoljno
jasna. Tok i ishod depresija (hroničan sa visokom stopom
egzacerbacija), kao i porodična istorija depresije kod boles-
nika sa primarnim DMT2 i komorbiditetom, ukazuje na mo-
gućnost da je depresija u blažoj ili intenzivnijoj formi već
bila prisutna pre otkrivanja DMT2. Zbog značajnog broja
bolesnika kod kojih depresija ostaje neprepoznata (prisustvo
demoralizacije i razdražljivog raspoloženja, zastupljenost
somatskih simptoma u kliničkoj slici) i nelečena, kao i zbog
metodoloških razlika (različitih metoda procene depresije) u
dosadašnjim istraživanjima, potrebno je ubuduće ispitati pre-
diktivni uticaj depresije na sam nastanak, kao i tok i ishod
DMT2. Dosadašnje randomizovane, kontrolisane studije efe-
kata farmakoterapije i kognitivnobihejvioralne terapije dep-
resije kod bolesnika sa komorbiditetom nisu pokazale uticaj
svih mogućih faktora značajnih za međusobni odnos poprav-
ljanja raspoloženja i glikoregulacije. Ispitivanje insulinske
rezistencije (vodećeg patofiziološkog mehanizma, za koji se
pretpostavlja da povezuje depresiju i dijabetes) u toku spro-
vođenja terapije depresije kod bolesnika sa komorbiditetom
moglo bi pružiti nove dokaze o međusobnom uticaju depre-
sije i glikoregulacije.Volumen 67, Broj 6 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 499
Stanković Ž, Jašović-Gašić M. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 493–500.
LITERATURA
1.  Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global preva-
lence of diabetes: estimates for the year 2000 and projec-
tions for 2030. Diabetes Care 2004; 27(5): 1047–53.
2.  Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Report of the expert committee on the diagnosis
and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2003;
26(Supp l): S5–20.
3.  World Health Organization. The World Health Report 2002.
Reducing Risks, Promoting Healthy Life. Geneva: WHO;
2002. Also available from: htpp://www.who.int/whr.
4.  Murray CJ, Lopez AD. Alternative projections of mortality
and disability by cause 1990–2020: Global Burden of Dis-
ease Study. Lancet 1997; 349: 1498–504.
5.  Sadock BJ, Sadock VA. Kaplan and Sadock's compre-
hensive textbook of psychiatry. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins, 2000. pp. 344.
6.  Milovanović D, Jašović-Gašić M, Živković-Milovanović  Đ. Psy-
chosomatic disorders. Belgrade: Centar za izdavačku, bib-
liotečku, informatičku i fotofilmsku delatnost; 1992. (Ser-
bian)
7.  Das-Munshi J, Stewart R, Ismail K, Bebbington PE, Jenkins R,
Prince MJ. Diabetes, common mental disorders, and disabil-
ity: findings from the UK National Psychiatric Morbidity
Survey. Psychosom Med 2007; 69(6): 543–50.
8.  Almawi W, Tamim H, Al-Sayed N, Arekat MR, Al-Khateeb
GM, Baqer A, et al. Association of comorbid depression,
anxiety, and stress disorders with type 2 diabetes in Bah-
rain, a country with a very high prevalence of type 2 diabe-
tes. J Endocrinol Invest 2008; 31(11):1020–4.
9.  Gavard JA, Lustman PJ, Clouse RE. Prevalence of depression
in adults. Diabetes Care 1993; 16(8):1167–78.
10. Anderson RJ, Freedland KE, Clouse RE, Lustman PJ. The
prevalence of comorbid depression in adults with diabetes:
a meta-analysis. Diabetes Care 2001; 24:1069–78.
11. Brown LC, Majumdar SM, Newman SC, Johnson JA. Type 2
diabetes does not increase risk of depressin. CMAJ 2006;
175: 42–6.
12. Yang J, Li S, Zheng Y. Predictors of depressionin Chinese
community dwelling people with type 2 diabetes. J Clin
Nurs 2009; 18(9): 1295-304.
13. Lee HJ, Chapa D, Kao CW, Jones D, Kapustin J, Smith J et al.
Depression, quality of life, and glycemic control in indi-
viduals with type 2 diabetes. J Am Acad Nurse Pract 2009;
21(4): 214–24.
14. Nichols GA, Brown JB. Unadjusted and adjusted prevalence
of diagnosed depression in type 2 diabetes. Diabetes Care
2003; 26(3): 744–9.
15. Aikens JE, Perkins DW, Piette JD, Lipton B. Association be-
tween depression and concurrent Type 2 diabetes out-
comes varies by diabetes regimen. Diabet Med 2008;
25(11): 1324–49.
16. Makine C, Karşidağ C, Kadioğlu P, Ilkova H, Karşidağ K, Skov-
lund SE et al. Symptoms of depression and diabetes-specific
emotional distress are associated with a negative appraisal
of insulin therapy in insulin-naïve patients with type 2 dia-
betes mellitus. A study from the European Depression in
Diabetes [EDID] Research Consortium. Diabet Med 2009;
26(1): 28–33.
17. Pouwer F, Skinner TC, Pibernik-Okanovic M, Beekman AT,
Cradock S, Szabo S, et al. Serious diabetes-specific emotional
problems and depression in a Croatian-Dutch-English Sur-
vey from the European Depression in Diabetes [EDID]
Research Consortium. Diabetes Res Clin Pract  2005; 70(2):
166–73.
18. Begic D, Peros K, Szabo S, Metelko Z.  Psychosocial factors
contributing to persistent depressive symptoms in type 2
diabetic patients: a Croatian survey from the European
Depression in Diabetes Research Consortium. J Diabetes
Complications 2008; 22(4): 246–53.
19. Miyaoka Y, Miyaoka H, Motomiya T, Kitamura S, Asai M. Im-
pact of sociodemographic and diabetes-related characteris-
tics on depressive state among non-insulin-dependent dia-
betic patients. Psychiatry Clin Neurosci 1997; 51: 203–6.
20. Watari K, Elderkin-Thompson V, Ajilore O, Haroon E, Darwin
C, Pham D, et al. Neuroanatomical correlates of executive
functioning in depressed adults with type 2 diabetes. J Clin
Exp Neuropsychol 2008; 30(4): 389–97.
21. Kawakami N, Takatsuka N, Shimizu H, Ishibashi H.
Depressive symptoms and occurrence of type 2 diabetes
among Japanese men. Diabetes Care 1999; 22(7): 1071–6.
22. Knol MJ, Twisk JW, Beekman AT, Heine RJ, Snoek FJ, Pouwer
F. Depression as a risk factor for the onset of type 2 dia-
betes mellitus. A meta-analysis. Diabetologia 2006; 49(5):
837–45.
23. Cosgrove MP, Sargeant LA, Griffin SJ. Does depression in-
crease the risk of developing type 2 diabetes? Occup Med
(Lond) 2008; 58(1): 7–14.
24. Brown LC, Majumdar SR, Newman SC, Johnson JA. History of
depression increases risk of type 2 diabetes in younger
adults. Diabetes Care 2005; 28(5): 1063–7.
25. Mezuk B, Eaton WW, Golden SH, Ding Y. The influence of
educational attainment on depression and risk of type 2
diabetes. Am J Public Health 2008; 98(8): 1480–5.
26. Katon WJ. The comorbidity of diabetes mellitus and depres-
sion. Am J Med 2008; 121(11 Suppl 2): S8–15.
27. Testa MA,  Simonson DC. Health economic benefits and
quality of life during improved glycemic control in patients
with type 2 diabetes mellitus: a randomized, controlled,
double-blind trial. JAMA 1998; 280(17): 1490–6.
28.  McKellar JD, Humphreys K, Piette JD. Depression increases
diabetes symptoms by complicating patients' self-care ad-
herence. Diabetes Educ 2004; 30(3): 485–92.
29. Lustman PJ, Anderson RJ, Freedland KE, de Groot M, Carney
RM, Clouse RE. Depression and poor glycemic control: a
meta-analytic review of the literature. Diabetes Care 2000;
23: 934–42.
30. Ciechanowski PS, Katon WJ, Russo JE. Depression and dia-
betes: impact of depressive symptoms on adherence,
function, and costs. Arch Intern Med 2000; 160(21):
3278–85.
31. Wexler DJ, Grant RW, Wittenberg E, Bosch JL, Cagliero E,
Delahanty L, et al. Correlates of health-related quality of
life in type 2 diabetes. Diabetologia 2006; 49(7): 1489–
97.
32. Katon WJ, Rutter C, Simon G, Lin EH, Ludman E, Ciechanow-
ski P et al. The association of comorbid depression with
mortality in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care
2005; 28(11): 2668–72.
33. Lustman PJ, Clouse RE. Depression in diabetic patients: the
relationship between mood and glycemic control. J Diabe-
tes Complications 2005; 19(2):113–22.
34. Stanković Ž, Nikolić-Balkoski G, Leposavić Lj, Popović Lj. Per-
ception of quality of life and social adjustment of patients
with recurrent depression. Srp Arh Celok Lek 2006; 134(9-
10): 369–74. (Serbian)
35. Kaminer Y, Robbins DR. Insulin misuse: a review of an
overlooked psychiatric problem. Psychosomatics 1989;
30(1): 19–24.Strana 500 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 6
Stanković Ž, Jašović-Gašić M. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 493–500.
36. Junge M, Tsokos M, Püschel K. Suicide by insulin injection in
combination with beta-blocker application. Forensic Sci Int
2000; 13(1–3): 457–60.
37. Golden SH, Lazo M, Carnethon M, Bertoni AG, Schreiner PJ,
Diez Roux AV et al. Examining a bidirectional association
between depressive symptoms and diabetes. JAMA 2008;
299(23): 2751–9.
38. Mezuk B, Eaton WW, Albrecht S, Golden SH. Depression and
type 2 diabetes over the lifespan: a meta-analysis. Diabetes
Care 2008; 31(12): 2383–90.
39. Egede LE, Nietert PJ, Zheng D. Depression and All-Cause
and coronary heart disease mortality among adults with and
without diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 1339–45.
40. Egede LE. Diabetes, Major depression, and functional dia-
sability among U.S. adults. Diabetes Care 2004; 27: 421–8.
41. Ferketich AK, Schwartzbaum JA, Frid DJ, Moeschberger ML.
Depression as an antecedent to heart disease among
women and men in the NHANES I study. National Health
and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med 2000;
160: 1261–8.
42. Zhang X, Norris SL, Gregg EW, Cheng YJ, Beckles G, Kahn
HS. Depressive symptoms and mortality among persons
with and without diabetes.  Am J Epidemiol  2005; 161:
652–60.
43. Kacerovsky-Bielesz G, Lienhardt S, Hagenhofer M, Kacerovsky M,
Forster E, Roth R, et al. Sex-related psychological effects on
metabolic control in type 2 diabetes mellitus. Diabetologia
2009; 52(5): 781–8.
44. Clouse RE, Lustman PJ, Freedland KE, Griffith LS, McGill JB,
Carney RM. Depression and coronary heart disease in
women with diabetes. Psychosom Med 2003; 65: 376–83.
45. Lloyd CE, Wing RR, Orchard TJ. Waist to hip ratio and psy-
chosocial factors in adults with insulin-dependent diabetes
mellitus: the pittsburgh epidemiology of diabetes complica-
tions study. Metabolism 1996; 45: 268–72.
46. Katon WJ, Lin EH, Russo J, Von Korff M, Ciechanowski P,
Simon G, et al. Cardiac risk factors in patients with diabetes
mellitus and major depression. J Gen Intern Med 2004;
19(12): 1192–9.
47. Gaster B, Hirsch IB. The effects of improved glycemic con-
trol on complications in  type 2 diabetes. Arch Intern
Med 1998; 158:134–40.
48. DeGroot M, Anderson R, Freedland KE, Clouse RE, Lustman PJ.
Association of depression and diabetes complications: a
meta-analysis. Psychosom Med 2000; 63: 619–30.
49. Moreira RO, Papelbaum M, Fontenelle LF, Appolinario JC, Ellinger
VCM,  Coutinho WF, et al. Comorbidity of psychiatric disor-
ders and symmetric distal polyneuropathy among type II dia-
betic outpatients. Braz J Med Biol Res 2007; 40(2): 269–75.
50. Gore  M,  Brandenburg NA, Dukes E, Hoffman DL, Tai KS,
Stacey  B. Pain Severity in diabetic peripheral neuropathy is
associated with patient functioning, symptom levels of
anxiety and depression, and sleep. J Pain Symptom Manage
2005; 30(4): 374–85.
51. Unger J, Cole BE. Recognition and management of diabetic
neuropathy. Prim Care 2007; 34(4): 887–913.
52. Kinder LS, Katon WJ, Ludman E, Russo J, Simon G, Lin EH,
et al. Improving depression care in patients with diabetes
and multiple complications. J Gen Intern Med 2006;
21(10): 1036–41.    
53. Ziegler D. Treatment of diabetic neuropathy and neuro-
pathic pain. How far have we come? Diabetes Care 2008;
31: 255–61.
54. Williams MM, Clouse RE, Lustman PJ. Treating depression to
prevent diabetes and its complications: understanding de-
pression as a medical risk factor. Clinical Diabetes 2006; 24:
79–86.
55. Fava M. Weight gain and antidepressants. J Clin Psychiatry
2000; 61(11): 37–41.
56. Talbot F, Nouwen A. A review of the relationship between
depression and diabetes in adults: is there a link? Diabetes
Care 2000; 23(10): 1556–62.
57. Trulson ME, Himmel CD. Effects of insulin and strepto-
zotocin-induced diabetes on brain norepinephrine metabo-
lism in rats. J Neurochem 1985; 44(6): 1873–6.
58. Smolin B, Klein E, Levy Y, Ben-Shachar D. Major depression
as a disorder of serotonin resistance: inference from dia-
betes mellitus type II. Int J Neuropsychopharmacol 2007;
10: 839–50.
59. Wang MY, Tsai PS, Chou KR, Chen CM. A systematic review
of the efficacy of non-pharmacological treatments for de-
pression on glycemic control in type 2 diabetics. J Clin
Nurs  2008; 17(19): 2524–30.
60. Ismail K, Winkley K, Rabe-Hesketh S. Systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials of psycho-
logical interventions to improve glycemic control in pa-
tients with type 2 diabetes. Lancet 2004; 363: 1589–97.  
61. Jašović-Gašić M, Damjanović A, Miljević Č, Marić N. Antide-
pressants: manual for clinical practice. Niš: Studentski kul-
turni centar; 2000.  (Serbian)
62. Lustman PJ, Griffith LS, Clouse RE, Freedland KE, Eisen SA,
Rubin EH, et al. Effects of nortriptyline on depression and
glycemic control in diabetes: results of a double-blind, pla-
cebo-controlled trial. Psychosom Med 1997; 59: 241–50.
63. Lustmann PJ, Clouse RE, Nix BD, Freedland KE, Rubin EH,
McGill JB, et al. Sertraline for prevention of depression re-
currence in diabetes mellitus. Arch Gen Psychiatry 2006;
63: 521–9.
64. Gülseren L, Gülseren S, Hekimsoy Z, Mete L. Comparison of
fluoxetine and paroxetine in type 2 diabetes mellitus pa-
tients. Arch Med Res 2005; 36: 159–65.
65. Lustmann PJ, Griffiti LS, Freedland KE, Clouse RE. Fluoxetine
for depression in diabetes. Diabetes Care 2000; 23: 618–23.
66. Amsterdam JD, Shults J, Rutherford N, Schwartz S. Safety and
efficacy of s-citalopram in patients with comorbid major
depression and diabetes mellitus. Neuropsychobiology
2007; 54: 208–14.
67. Lustman PJ, Williams MM, Sayuk GS, Nix BD, Clouse RE.
Factors influencing glycemic control in type 2 diabetes
during acute- and maintenance-phase treatment of major
depressive disorder with bupropion. Diabetes Care 2007;
30: 459–66.
68. Abrahamian H, Hofmann P, Prager R, Toplak H. Diabetes
mellitus and comorbid depression: treatment with mil-
nacipran results in significant improvement of both dis-
eases (results from the Austrian MDDM study group).
Neuropsychiatr Dis Treat  2009; 5: 261–6.
69. Musselman DL, Betan E, Larsen H, Phillips LS. Relationship
of depression to diabetes types 1 and 2: epidemiology, bi-
ology, and treatment. Biol Psychiatry 2003; 54(3): 317–29.
70. Halbreich U, Alarcon RD, Calil H, Douki S, Gaszner P, Jadresic
E, et al. Culturally-sensitive complaints of depressions and
anxieties in women. J Affect Disord 2007; 102(1–3): 159–
76.
71. World Health Organization. International statistical classsifi-
cation of diseases and related problems. Geneva: WHO;
1992.
72. Whooley MA, Avins AL, Miranda J, Browner WS. Case-
finding instrument for depression. J Gen Intern Med 1997;
12: 439–45.
73. American Diabetes Association. Screening for type 2 diabetes.
Diabetes Care 2004; 27(1): 11–4.
Primljen 31. XII 2009.
Prihvaćen 29. I 2010.